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Первые случаи острого отравления психотропны
ми препаратами отмечены в 50х годах прошлого столе
тия [1]. В последние годы увеличивается число отравле
ний новыми препаратами с психотропным эффектом:
амитриптилином, азалептином, финлепсином. В насто
ящее время такие нозологические формы занимают од
но из ведущих мест в общей структуре отравлений «ле
карственной этиологии», составляя, по данным
Всемирной организации здравоохранения, от 10 до 15%
[2]. Токсичность амитриптилина, как и всех трицикли
ческих антидепрессантов, обусловлена, в первую оче
редь, их высокой способностью связываться с белками
крови (до 96%), а также длительным периодом полувы
ведения из организма, который для амитриптилина со
ставляет, по данным литературы, от 31 до 46 часов [2].
Цель настоящего исследования — изучить механизмы
токсического действия амитриптилина на миокард.
Материал и методы
Исследования проведены на модели изолированного изово
люмически сокращающегося сердца белых беспородных крыс по
методу E. L. Fallen et al. (1967) [3]. Было проведено две серии экс
периментов. В одной серии (I группа) в раствор КребсаХензе
лайта был добавлен амитриптилин в дозе 250 нг/мл, исходя из то
го, что средняя терапевтическая концентрация амитриптилина в
крови при назначении терапевтических доз составляет 250 нг/мл
[5]. В другой — концентрация амитриптилина в растворе, прохо
дившем через коронарное русло, составила 1250 нг/мл (II груп
па). Таким образом, проведение подобных экспериментов позво
лило оценить непосредственное влияние амитриптилина на
сократимость и метаболизм изолированного сердца.
Эксперименты выполнены на 30 белых беспородных крысах
самцах массой 210—250 г, наркотизированных тиопенталом натрия
(25 мг/кг внутрибрюшинно). Через 15 минут после наркотизации
животного выполняли срединную торакотомию, сердце быстро из
влекали и погружали с целью кардиоплегии в охлажденный до 2—
4°С раствор КребсаХензелайта. Предсердия частично удаляли, а
сердце фиксировали, надев аорту на канюлю перфузионной уста
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М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  к р и т и ч е с к и х  с о с т о я н и й  и  и х  к о р р е к ц и я
новки. Межпредсердную перегородку прошивали с целью устране
ния импульсов из синоатриального узла. Через частично резециро
ванное левое предсердие в левый желудочек вводили латексный
баллончик, заполненный раствором КребсаХензелайта. Перфу
зию сердца осуществляли ретроградно через аорту раствором
КребсаХензелайта (pH 7,33—7,36), подогретым до 37°С и насы
щенным карбогеном (95% О2, 5% СО2) под давлением 70 мм рт. ст.
Навязывание ритма осуществляли прямоугольными импульсами
длительностью 3 мс, напряжением на 10% выше порогового с час
тотой 240 мин1, используя электрокардиостимулятор ЭС501. Ла
тексный баллончик соединяли с датчиком монитора Mindray
MEC1200 для регистрации давления в левом желудочке. На осно
вании графического материала рассчитывали комплекс силовых
(систолическое, диастолическое и развиваемое давление) и скоро
стных (+ dp/dt max — максимальная скорость увеличения и —
dp/dt max — максимальная скорость снижения внутрижелудочко
вого давления), а также дефект диастолы, позволявшие оценивать
сократительную функцию сердца [3].
Помимо регистрации давления в левом желудочке, на раз
личных этапах эксперимента забирали пробы перфузата, про
шедшего через коронарное русло и определяли в них содержа
ние глюкозы, лактата, пирувата, активность аланиновой
аминотрансферазы (АлТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и мио
кардиальной фракции креатинфосфокиназы (ККМВ).
Контролем служили сердца 10 интактных животных, нар
котизированных тиопенталом натрия, которые перфузировали
раствором КребсаХензелайта без добавления амитриптилина,
используя те же самые методические приемы.
Полученные результаты обработаны методами системно
го анализа с использованием программы «Statistica6». В свя
зи с ненормальным распределением изучаемых показателей в
динамическом ряду, достоверность различий средних величин
определяли с использованием непараметрических критериев
МаннаУитни (для несвязанных пар) и Вилкоксона (для свя
занных пар) с расчетом медианы (Ме), верхнего (HQ) и нижне
го (LQ) квартилей. Критический уровень значимости при про
верке статистических гипотез принимался равным 0,05.
Результаты и обсуждение
Через 15 минут перфузии с добавлением амитрип
тилина в раствор КребсаХензелайта отмечалось угне
тение сократительной функции миокарда левого желу
дочка, что выражалось в снижении систолического и
развиваемого давлений (табл. 1). Так, в I группе сис
толическое давление снизилось на 49%, а развивае
мое давление — на 61% по отношению к контролю. Во
II экспериментальной группе степень снижения дан
ных показателей была менее значительной: на 41 и 54%,
соответственно. Также наблюдался достоверный рост в
желудочке диастолического давления: в 2,6 раза и 2,5
раза соответственно, и выявлялось снижение скорости
сокращения и расслабления миокарда левого желудоч
ка. Скорость сокращения к концу перфузии уменьши
лась в I группе на 16,4%, скорость расслабления — на
39,8%, а во II экспериментальной группе — на 34,8% и
34%, соответственно (табл. 1).
Помимо этого, методика эксперимента на изоли
рованном изоволюмически сокращающемся сердце поз
воляет оценить коронарный проток (табл. 2). При ис
следовании объемной скорости коронарного протока
было отмечено уменьшение его интенсивности под вли
янием амитриптилина. Так, уже к концу 15й мин пер
фузии раствором, содержавшим амитриптилин, объем
ная скорость перфузата через изолированные сердца в
I экспериментальной группе уменьшилась на 33% по
отношению к контрольной группе, а во II группе снизи
лась почти вдвое (см. рисунок).
Снижение объемной скорости при перфузии изо
лированных сердец раствором КребсаХензелайта, со
державшим амитриптилин, вероятнее всего, связано с
влиянием амитриптилина на тонус гладкомышечных
клеток коронарых артерий с развитием относительного
дефицита оксида азота [6—8] и спазма.
Для выяснения причин нарушений сократитель
ной функции миокарда проводили пробы с навязыва
нием ритмов высокой частоты (300, 400, 500 мин1) на
фоне продолжавшейся перфузии амитриптилином.
Показатель Значения показателей на этапах исследования
до перфузии 15 мин перфузии 300 мин71 400 мин71 500 мин71
с амитриптилином с амитриптилином
Контроль (n=10)
СД, мм рт. ст. 66,0 (57,0; 78,0) 66,0 (57,0; 78,0) 71,5 (65,0; 80,0) 79,5 (74,0; 87,0) 81,0 (76,0; 90,0)
ДД, мм рт. ст. 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) 5,0 (4,0; 6,0) 8,0 (5,0; 10,0) 11,5 (10,0; 13,0)
РД, мм рт. ст. 64,0 (54,0; 74,0) 64,0 (54,0; 74,0) 65,5 (58,0; 77,0) 71,5 (65,0; 79,0) 69,0 (66,0; 78,0)
dр/dt, мм рт. ст./с 1765(1680; 1900) 1765(1680; 1900) Дефект диастолы, мм рт. ст.с
dр/dt, мм рт. ст./с 1550(1450; 1650) 1550 (1450; 1650) 9,9 (8,9; 10,4)
250 нг/мл (n=10)
СД, мм рт. ст. 60,0 (41,0; 65,0) 34,0*# (30,0; 43,0) 38,0*# (33,0; 41,0) 33,0*# (32,0; 42,0) 29,0*# (25,0; 41,0)
ДД, мм рт. ст. 4,0 (3,0; 6,0) 8,0* (5,0; 16,0) 8,0*(5,0; 15,0) 8,0 (6,0; 13,0) 13,0*# (7,0; 14,0)
РД, мм рт. ст. 56,0 (38,0; 64,0) 25,0*# (15,0; 35,0) 26,0*# (18,0; 34,0) 28,0*# (24,0; 29,0) 20,0*# (19,0; 28,0)
dр/dt, мм рт. ст./с 1650 (1450; 1770) 1380* (1300; 1670) Дефект диастолы, мм рт. ст.с
dр/dt, мм рт. ст./с 1860 (1670; 2050) 1120* (1030; 1150) 8,5*(5,4; 9,6) 25,4*(18,2; 32,4)
1250 нг/мл (n=10)
СД, мм рт. ст. 62,5 (46,0; 64,0) 39,0*# (35,0; 54,0) 44,0*# (38,0; 57,0) 24,5*# (23,0; 31,0) 15,0*# (13,0; 18,0)
ДД, мм рт. ст. 5,0 (4,0; 5,0) 7,5* (5,0; 9,0) 8,5 (6,0; 11,0) 9,0 (5,0; 12,0) 13,5*# (12,0; 19,0)
РД, мм рт. ст. 57,0 (42,0; 69,0) 29,5*# (27,0; 49,0) 33,5*# (31,0; 48,0) 19,5*# (16,0:20,0) 7,5*# (6,0; 11,0)
dр/dt, мм рт. ст./с 1727 (1625; 1775) 1127*# (992; 1255) Дефект диастолы, мм рт. ст.с
dр/dt, мм рт. ст./с 1242 (1197; 1287) 820*# (729; 898) 6,5* (4,4; 7,6) 35,9* (25,8; 40,5) 59,6* (55,4; 70,4)
Таблица 1
Влияние перфузии амитриптилином на сократимость миокарда, Ме (LQ; HQ)
Примечание. Здесь и в табл. 2: * — p<0,05 достоверность различий по отношению к контролю; # — p<0,05 достоверность разли
чий по отношению к исходному уровню.
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Сердца животных опытных групп отвечали выра
женным отрицательным хроно и инотропными эффек
тами (табл. 1). При частоте стимуляции 500 мин1 в обе
их опытных группах происходило выраженное
снижение систолического (на 65% и 81,5%) и развивае
мого (на 71 и 90%) давлений относительно показателей
контрольной группы (табл. 1). При этом наиболее выра
женное снижение как систолического, так и развиваемо
го давлений происходило во II группе. Диастолическое
давление в I группе увеличивалось относительно исход
ных значений в 1,6 раза (табл. 1), во II группе — в 1,8 ра
за по отношению к исходным значениям.
При навязывании ритма высокой частоты в опыт
ных группах дефект диастолы начинал появляться при
повышении частоты стимуляции до 300 мин1, а при час
тоте 500 мин1 наблюдался в 100% случаев и был увеличен
по сравнению с контролем. Так, в I группе дефект диасто
лы увеличился в 2,6 раза, во II группе дефект диастолы
был в 6 раз больше, чем в группе контроля (табл. 1).
Для выяснения возможных механизмов кардиоде
прессии при остром отравлении различными дозами
амитриптилина нами были проведены исследования,
позволившие оценить энергетический обмен миокарда,
а также выход ряда ферментов в коронарный проток.
Как следует из табл. 2, изолированные сердца животных
при добавлении к раствору КребсаХензелайта амит
риптилина в разных дозах значительно больше потреб
ляли глюкозы на 1 мм рт. ст. развиваемого желудочком
давления, т. е. на единицу выполняемой функции. По
требление глюкозы увеличивалось пропорционально
возрастанию дозы амитриптилина: то есть для обеспече
ния даже более низкой функции (по сравнению с кон
тролем) кардиомиоцитам сердец отравленных живот
ных требуется гораздо больше энергетических
субстратов [4] (табл. 2). При этом данные таблицы на
глядно иллюстрируют дозозависимый эффект развив
шихся повреждений миокарда.
Повышение выделения изолированными сердца
ми отравленных животных в проток лактата на 15й
минуте перфузии амитриптилином (в 2,1 раза и 5,2 ра
за от контрольных значений) свидетельствует о выра
женном нарушении процессов утилизации глюкозы в
цикле Кребса [9]. Выделение в проток больших коли
честв пирувата, в свою очередь, подтверждает факт на
рушения утилизации глюкозы кардиомиоцитами сер
дец животных [4, 9].
Таким образом, амитриптилин в высоких дозах
усиливает анаэробный гликолиз в кардиомиоцитах, а
также приводит к нарушениям молекулярных механиз
мов транспорта энергии в клетках миокарда путем ин
Показатель Значения показателей на этапах исследования
до перфузии с амитриптилином 15 минут перфузии с амитриптилином
Контроль
Глюкоза, ммоль/мин кг 142,1 (135,0; 145,0) —
Лактат, ммоль/мин кг 41,0 (39,0; 46,0) —
Пируват, ммоль/мин кг 2,0 (1,0; 3,1) —
АСТ, ммоль /мин г 1,9 (1,5; 2,6) —
ЛДГ, ммоль / мин г 0,5 (0,3; 1,0) —
ККМВ, МЕ 1,4 (1,0; 1,7) —
I группа (250 нг/мл)
Глюкоза, ммоль/мин кг 155,2 (138,1; 169,8) 205# (198; 210)
Лактат, ммоль/мин кг 65,5 (43,2; 76,1) 88,5*# (84,1; 92,1)
Пируват, ммоль/мин кг 4,4 (2,9; 6,4) 18,1*# (15,4; 19,1)
АСТ, ммоль /мин г 1,5* (1,1; 2,4) 2,4*# (2,3; 2,4)
ЛДГ, ммоль / мин г 0,2 (0,1; 0,3) 1,0*# (0,9; 1,1)
ККМВ, МЕ 1,5 (1,3; 2,1) 1,7*# (1,6; 1,9)
II группа (1250 нг/мл)
Глюкоза, ммоль/мин кг 151,2 (141,2; 160,1) 270*# (250; 298,0)
Лактат, ммоль/мин кг 46,1 (41,2; 51,4) 220,1*# (198; 245)
Пируват, ммоль/мин кг 3,4* (2,1; 4,1) 34,1*# (33,1; 37,1)
АСТ, ммоль /мин г 1,5 (0,9; 1,8) 3,5*# (3,4; 3,6)
ЛДГ, ммоль / мин г 1,7 (1,1; 2,5) 2,3*# (2,1; 2,4)
ККМВ, МЕ 1,1 (0,9; 1,8) 1,9*# (1,8; 2,0)
Таблица 2
Влияние амитриптилина на потребление глюкозы, выделение лактата пирувата и ферментов 
в коронарный проток изолированными сердцами крыс, Mе (LQ; HQ)
Влияние амитриптилина и гипоксической перфузии на коро7
нарный проток. 
По оси абсцисс — этапы эксперимента; по оси ординат — коро
нарный проток (мл/минг) Ме (LQ: HQ).
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 1 ,  V I I ;  6 27
М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  к р и т и ч е с к и х  с о с т о я н и й  и  и х  к о р р е к ц и я
гибирования отдельных ферментов креатинкиназного
челночного механизма [4, 9]. Кроме того, повышенный
выход пирувата в коронарный проток косвенно свиде
тельствует о повреждении митохондрий кардиомиоци
тов под влиянием амитриптилина [10].
Перфузия изолированных сердец различными до
зами амитриптилина вызывает не только нарушения
энергетического обмена миокарда, но и увеличивает вы
ход ферментов (АсАТ, ЛДГ, КФКМВ) в коронарный
проток (табл. 2). Утечка ферментов в коронарный проток
находится также в прямой зависимости от введенной до
зы препарата. В период перфузии амитриптилином дозо
зависимо возрастал выход ферментов в коронарный про
ток. К 15й минуте перфузии в обеих экспериментальных
группах выход АСТ возрос в 1,3 раза и в 1,8 раза по отно
шению к контролю. Содержание ЛДГ увеличилось в 2 и
4,6 раза, а ККМВ фракции в 1,2 раза и 1,35 раз по отно
шению к контролю. Как известно, увеличение выхода в
коронарный проток ферментов различной ультраструк
турной локализации указывает на повышение проницае
мости мембран кардиомиоцитов [4].
В опытах на изолированных сердцах крыс в пери
од перфузии амитриптилином отмечается выраженное
снижение сократительной функции миокарда, наблю
дающееся в период стабилизации и усугубляющееся
при навязывании ритма высокой частоты и гипоксии,
что проявляется выраженным снижением скоростных и
силовых показателей сократимости и ростом диастоли
ческого давления в левом желудочке. Кроме того, в этот
период выявлялись нарушения метаболизма миокарда,
выражавшиеся в изменении концентрации метаболитов
углеводного обмена в коронарном перфузате при повы
шении потребления глюкозы на 1 мм рт. ст. развиваемо
го желудочком давления, и увеличении выхода фермен
тов в коронарный проток.
Таким образом, амитриптилин оказывает угнета
ющее влияние на сократительную функцию миокарда
изолированных сердец. Нарушения как сократительной
функции сердца, так и диастолического расслабления
миокарда связаны напрямую с действием амитриптили
на, при котором происходят нарушения гликолитичес
ких процессов, возникает энергетический дефицит, что
вызывает ингибирование ферментов, участвующих в
трансмембранном переносе кальция и может вызвать
его накопление в саркоплазме [11, 7] с развитием кон
трактур, что убедительно подтверждается ростом диа
столического давления на всех этапах эксперимента в
опытных группах. После возобновления перфузии ок
сигенированным раствором КребсаХензелайта не на
блюдалось полного восстановления сократительной
функции миокарда, что может быть следствием нару
шения биоэнергетики сердца, а также функции мемб
ранных ионных насосов кардиомиоцитов [12, 13].
Выводы
В опытах на изолированных сердцах крыс в пери
од перфузии амитриптилином отмечается выраженное
снижение сократительной функции миокарда, наблю
дающееся в период стабилизации и усугубляющееся
при навязывании ритма высокой частоты, что проявля
ется выраженным снижением скоростных и силовых
показателей сократимости и ростом диастолического
давления в левом желудочке.
Нарушения, как сократительной функции сердца,
так и диастолического расслабления миокарда связаны
напрямую с действием амитриптилина. При этом про
исходят нарушения гликолитических процессов, возни
кает энергетический дефицит, что вызывает ингибиро
вание ферментов, участвующих в трансмембранном
переносе кальция и может вызвать его накопление в
саркоплазме с развитием контрактур.
В основе отрицательного хроноинотропного эф
фекта при остром отравлении амитриптилином лежит
недостаточность мембранных насосов, в первую оче
редь, Са2+зависимой АТФазы сарколеммы и сарко
плазматического ретикулума, обусловленного токсиче
ским действием амитриптилина.
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